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論文内容要旨
 【目的函
 IgA腎症は最も頻度の高い腎炎であると同時に慢性腎不全の主要原疾患の一つである。細胞性
 半月体(CC)の有無ならびにその程度は同症における腎炎活動性の指標として重要であるが,
 通常巣状分布でありその評価は生検標本の採取条件に影響され易い。さらに腎生検は侵襲的検査
 であり,病勢把握のための頻回な腎生検の実施は困難である。CCの構成細胞として,macro-
 phage(Mφ)が既に明らかにされているが,他の種類の細胞については不明である。CCは
 urinaryspaceに生じた病変であるため,尿中細胞の解析により半月体病変の程度の評価が可能
 ではないかと考え,IgA腎症の患者尿中単核球をflowcytome七ryを用い解析し,腎症の活動性
 とその関連について検討した。
 K方法】
 (1)flowcytometryを用いた尿中単核球の解析:flowcytometryを用い種々の活動性を有す
 るIgA腎症79例(Active-crescenticIgAN18例,Inactive-crecenticIgAN17例,Non-crescnetic
 IgAN44例)の尿中単核球のsubset[Tce11(anti-Leu4),Mφ(anti-LeuM3),NKce11
 (an七i-Leu19)]ならびにその絶対数を解析し,CCとの関連について検討した。(2)CD56抗原
 (Leu19,panNKmarker)の局在についての免疫組織学的検討:CC陽性例では尿中CD56陽
 性細胞が増加することを見い出したため,CCとCD56抗原の関連について免疫組織学的に検討
 した。Active-crescen七icIgAN7例,Inactive-crescenticIgAN7例,Non-crescenticIgAN9例,
 Con七ro15例についてBio七in-Strep七AvidinImmunostainingSystemを用い光顕ならびに免疫
 電顕にてCD56抗原の局在を検索した。
 【結果】
 (1)Active-crescenticIgANでMφ,NKce11,Tcellの尿中排泄の著明な増加を認め,かっ,
 CC病変の程度と尿中Mφ数,尿中NKce11数は有意な正相関を示した。(2)NK関連抗原の陽性
 所見をCC病変ならびにsegmentalnecrotizinglesionに認めた。Ac七ive-crescenticIgAN例の
 Bowman'scapsule上皮ならびに糸球体周囲の浸潤細胞中にCD56陽性所見を認めた。
 【結論璽
 (1)lgA腎症の活動性の指標として尿中Mφ数,NKの細胞数の解析が有用である。さらに本法
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 は腎生検と異なり,病変の腎皮質内不均一分布の影響を受けないため,腎全体としての病勢の評
 価が可能である点,加えて,非侵襲的検査であるため,頻回の実施が可能であるという点で,そ
 の臨床的有用度は高いと考えられる。
 (2)CD56抗原がIgA腎症における活動性病変の形成に関与していることが示唆された。
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 審査結果の要旨
 慢性腎炎の過半数を占めるIgA腎症は,従来より,免疫学的機序が関与すると考えられてき
 たが,最近,半月体の形成や間質への細胞浸潤など,その活動性や進行性を左右する傷害の要因
 として,丁細胞やマクロファージによる細胞免疫機序が注目されている。これらの点を明らかに
 するためには,腎生検による経過観察が不可欠であるが,腎生検は侵襲的検査であり,病勢の把
 握のため頻回に実施することは困難である。また,生検で採取される組織の大きさに限界があり,
 全体を把握することが難しい。一方,活動性や進行性の糸球体傷害では,糸球体の破壊に伴って,
 指標となるような免疫担当細胞がBowman腔から尿中に排泄される可能性があり,尿中細胞の
 解析により半月体病変の程度が評価できるのではないかと考えられる。
 本研究はIgA腎症患者の尿中単核球をflowcytometryを用いて解析し,腎症の活動性とその
 関連について検討したものである。この方法は腎生検と異なり,腎全体の病勢の把握が可能であ
 り・また頻回の実施ができ,病勢の経時的変化を観察でき,臨床的有用性が高い。
 本研究では,活動性のあるIgA腎症における尿中単核球のsubsetとその絶対数を解析し,半
 月体病変との関連について検討すると同時に,NK細胞のpanmakerであるCD56抗原との関
 連について免疫組織学的に検討した。その結果では,活動性で半月体病変のあるIgA腎症では,
 単核球subsetの尿中排泄が著明に増加し,半月体病変の程度と有意な相関を示していた。特に
 NK関連抗原の尿中動態から,CD56抗原がIgA腎症における活動性病変の形成に関与している
 成績が得られた。
 以上,本研究は,腎病変の経時的変化を検討する方法を開発し,IgA腎症の活動病変に関与す
 る免疫学的機序を明らかにした重要な研究である。よって本研究は学位に十分価すると考えられ
 る。
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